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PERFIL DE MEDIADORES DE
INFLAMACIÓN (IL-1, FNT, IL-6 E IL-8)
PARA PREDECIR SEVERIDAD EN PACIENTES
CON PANCREATITIS AGUDA
Dres. Torres María, Pérez Herlimary, Gómez Carlos, Bastidas Vanesa.
Sección de Fisiopatología del Departamento de Medicina. Decanato de Medicina

de la Universidad Centroccidental "Lisandro Alvarado". Barquisimeto- Edo. Lara.

RESUMEN
Las citoquinas proinflamatorias están envueltas en la patogenia de la
pancreatitis aguda. El OBJETIVO de este estudio fue determinar el
perfil de los mediadores de inflamación de los pacientes con
pancreatitis aguda (PA) al ingreso a la Sala de Emergencias del
Hospital Universitario "Antonio María Pineda" Barquisimeto, Estado
Lara Venezuela en el período febrero del 2002 y enero de 2004.
MATERIALES Y MÉTODOS: Se determinó los niveles séricos del factor
de necrosis tumoral (FNT?), interleuquina (IL-1?), interleuquina 6 (IL-6)
e interleuquina 8(IL-8), en pacientes con pancreatitis aguda leve y
severa dentro de las 72 horas de iniciado los síntomas y dentro de
las 48 horas de su ingreso. Las citoquinas fueron determinadas usando
una prueba experimental de inmunoensayo (ELISA), (Quantikine; R&D
Systems, Minneapolis, MN). El diagnóstico de severidad fue hecho
ante la presencia de complicaciones locales o sistémicas.
RESULTADOS: Un total de 97 pacientes con pancreatitis aguda fueron
seleccionados para el estudio, 67 mujeres, 30 hombres, el 20,6% de
los pacientes estaba entre los 15-25 años; 22,6 entre 26-36 años; el
20,6 entre 37-47% y el 19.6% entre 48-58 años. La etiología más frecuente
fue la coledocolitiasis. El 52.57% de los casos fueron leves y el
47.42% severa. El promedio general de FNT fue de 56.48 pg con
una DE de 38,13;  de IL-1 fue de 17,36 con DE de 14,51; IL-6
promedio de 68,36 con una DE de 85,82; IL-8 promedio de 103.03
con DE 242,08. Los niveles séricos de FNT, IL-6, IL-8   fueron
significativamente mayores en pacientes con pancreatitis aguda
severa, no así la IL-1. Los niveles de IL-6 fueron elevados en 64,9% de
los con pancreatitis. Lo que la convierte en el mejor indicador
pronóstico de todos.

SUMMARY
The pro inflammatory cytokines are involved in the pathogenesis of
acute pancreatitis. The OBJECTIVE of this study was to determine the
profile of the mediators of inflammation of the patients with acute
pancreatitis (PA) at the admission to the Emergency Room of the
Hospital Universitario "Antonio Maria Pineda" in Barquisimeto, Lara
State, Venezuela during the period February 2002 and January
2004. MATERIALS AND METHODS: serum levels of the tumor necrosis
factor (TNF), interleukin (IL-1), interleukin 6 (IL-6) and interleukin 8 (IL-
8), were determined in patients with mild and severe acute pancreatitis
within  72 hours of the onset of symptoms and within the 48 hours
following their admission. The cytokines were determined using an
experimental test of immunosorbent assay (ELISA), (Quantikine; R&D
Systems, Minneapolis, MN). The diagnosis of severity was done before
the presence of local or systemic complications. RESULTS: A total of
97 patients with acute pancreatitis were selected for the study, 67
women, 30 men, 20.6% of the patients were between the ages15-25;
22.6 % between 26-36;  20.6% between 37-47 and  19,6% between
48-58. The most frequent etiology was choledocholithiasis.  52,57%
of the cases were mild and 47,42% severe. The general average of
TNF was 56,48 pg with SD of 38,13; of IL-1 it was of 17.36 with SD
of 14,51; IL-6 average of 68.36 with SD of 85,82; IL-8 average of
103,03 with SD of 242,08. The serum levels of TNF, IL-6, IL-8, were
significantly higher in patients with severe acute pancreatitis, not
therefore the IL-1. The IL-6 levels were elevated in 64,9% of patients
with pancreatitis. Making it the best prognosis indicator of all.   
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INTRODUCCIÓN

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio de
curso benigno en un 80 % de los casos que ocurre en un órgano normal
y el cual es diagnosticado principalmente por dolor abdominal
asociado con elevación de amilasas y lipasas. (1,2). La mayoría de
los casos ocurre por migración de cálculos dentro del conducto biliar
y por abuso del alcohol. Usualmente la injuria es leve, pero un 20 %
tienen un cuadro severo y de estos el 20 % mueren (3,4). 

La incidencia de PA es difícil de evaluar, se estima que la
incidencia en países Europeos por 100.000 habitantes como
Inglaterra es de 7.3 para 1979, En Holanda de 6.5, para Alemania
de 15.6 por año, para Irlanda 46.6 y en Escocia de 41.9. En
América encontramos que los Estados Unidos tiene una incidencia de
49.5 por 100.00 habitantes por año (5, 6, 7, 8, 9). Un clásico estudio
multicéntrico internacional patrocinado por la Organización Mundial
de Gastroenterología, sobre la base de 6000 episodios de dolor
abdominal agudo, estableció que el 2,3% de los mismos son debidos
a enfermedad pancreática aguda, aunque en la experiencia española
es mayor, alcanzando el 4,4%(9,10)

No se ha observado un patrón estacional (6). Los hombres
son más afectados que las mujeres y el grupo etário más afectado es
de 40 - 60 años de edad, la razón del predominio masculino es debido
a la ingesta excesiva de alcohol. Pero en relación a la pancreatitis
relacionada con cálculos se observa un predominio del sexo
femenino (5).

Los cálculos continúan siendo la causa más frecuente de la
pancreatitis aguda (30 - 60 %). En ausencia de cálculos y otras causas
reconocidas de PA, debe hacerse el esfuerzo de buscar microlitiasis
antes de catalogarla como pancreatitis de causa idiopática (5, 10,
11 ,12), a través del uso de técnicas modernas como la microscopía
y endosonografía. Varios estudios han reportado a la microlitiasis
como la responsable del 50 - 73 % de la PA que se presumían de
causa idiopática. (10,11, 12,13). El alcohol es la segunda causa y
representa el 30 % de todos los casos. (14, 15 ,16).

Entre otras causa tenemos la hiperlipidemia, hiperparatiroidismo,
anormalidades estructurales (como el quiste coledocal, anormalidades
de la unión bilio- pancreática, divertículo de la ampolla, disfunción del
esfínter de Oddi )(5,17), post colangiopancreatografía retrograda
endoscopica, por HIV, por traumatismos y de causa idiopática las
cuales   siguen ocupando el tercer lugar (10 %) después de haber
practicado la ultrasonografía y el examen endoscópico (17).

Sólo pocos individuos con factores predisponentes llegan a
desarrollar una PA Así únicamente entre 3-7 % de sujetos con colelitiasis,
10% de alcohólicos  y una mínima proporción de hipercalcemicos
presentan  PA a lo largo de su vida.  El mecanismo exacto por el que
estos agentes inducen la PA es desconocido.  Sin embargo, se han
sugerido las siguientes posibilidades:

"En la PA biliar la obstrucción de la papila por cálculos o edema por
el paso de los mismos, podría provocar reflujo biliar en el conducto
de Wirsung e hiperpresión en el árbol pancreático.

"En la PA alcohólica, la obstrucción ductal por tapones proteicos
y la lesión de la célula acinar por acción directa del alcohol y
los radicales libres. 
"En la hiperlipidemia, la acción de la lipasa pancreática liberaría
cantidades tóxicas de ácidos grasos desde los triglicéridos dentro
de los capilares pancreáticos. 

Uno de los fenómenos más tempranos en los diferentes
modelos animales de PA es el bloqueo de secreción de las enzimas
digestivas mientras continua su síntesis, lo que provoca el
almacenamiento de los gránulos de Zimógeno en la célula acinar.
Una vez que el bloqueo se ha instaurado, las enzimas lisosormales
se funcionan con los zimógenos dentro de grandes vacuolas
(fenómeno de la crinofagia), con la consiguiente activación de
enzimas y la lesión intracelular aguda. (18-27).

La catepsina B, enzima lisosomal, es capaz de activar
tripsinógeno a tripsina. Esta última cataliza la conversión de
varias proenzimas en sus respectivas formas activas (quimotripsina,
elastasa, fosfolipasa A2). No obstante, no existe evidencia
absoluta de que estos fenómenos sucedan de igual manera en la
PA humana. En apoyo de esta hipótesis, se han identificado
recientemente 2 mutaciones fundamentales (R122H y N291) en
el gen del tripsinógeno catiónico en las formas hereditarias de
pancreatitis aguda y crónica. Verosímilmente, estas mutaciones
harían al tripsinógeno resistente a su propia lisis por la tripsina
y facilitaría el desencadenamiento de la cascada de activación
antes mencionada (28). Así mismo, en algunos casos de pancreatitis
crónica idiopática se ha detectado una mutación en el SPINK 1,
que lo haría inefectivo para realizar su labor neutralizadora de
tripsina (29). Se han descritos diversos cambios en la microcirculación
pancreática, como vasoconstricción, estasis capilar, disminución
de la saturación de oxigeno e isquemia progresiva, durante la
fase temprana de la PA experimental (30). Estos Cambios provocan
aumento de la permeabilidad vascular y edema de la glándula. 

La lesión vascular puede inducir el fallo microcirculatorio
local y la amplificación de la lesión pancreática. Desde el punto
de vista clínico, Se ha comunicado que la isquemia transitoria
del páncreas durante intervenciones de aneurisma aórtico provocan
lesión de la célula acinar que varían desde la simple
hiperamilasemia hasta un PA grave (31). Por otra parte, en un
estudio reciente en pacientes con PA mostró una disminución del
índice de pulsabilidad en la arteria mesentérica superior,
utilizando ultrasonografía doppler, en estadios temprano de la
enfermedad (32). 

La inflamación es un proceso que se inicia cuando las
células se dañan por un agente lesivo. Las células afectadas
generan entonces metabolitos reactivos de oxígeno que atacan
a otras membranas celulares y estimulan la liberación de sustancias
quimiotácticas. En varios estudios experimentales de PA. Se ha
demostrado, una disminución de los niveles plasmáticos de
antioxidantes (como ácido ascórbico) y aumento de los
productos procedentes de la peroxidación lipídica (33). De
igual forma los pacientes con forma leves de la enfermedad
muestran niveles significativamente superiores de ciertos
antioxidantes, como retinol y caroteno, a los de enfermos con
PA grave,  así como una estrecha relación inversa entre dichos
niveles y los de proteína C reactiva (34).
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La migración de leucocitos hacia el foco de lesión tisular es la
consecuencia de una cascada de fenómenos bioquímicos en los que
las moléculas de adhesión juegan un papel fundamental. En un estudio
experimental con dos modelos diferentes, se demostró un incremento
en los niveles de moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) en la
misma medida que cuando se administraba suero anti-neutrófilo. El
efecto combinado de ambas maniobras (ratones deficientes en ICAM-
1 y suero anti-neutrófilo) no fue diferente del que se observa por cada
una de ellas por separado, indicando que otros fenómenos
independientes de ICAM-1 y de los neutrófilos también contribuyen
en la evolución de la PA. En esta misma línea de investigación, este
grupo sugiere que el perfil evolutivo de ICAM-1 en suero de pacientes
con PA refleja el riesgo de desarrollar necrosis y complicaciones
clínicas (35, 36,37).

Como consecuencia de los fenómenos descritos, los neutrófilos
son las primeras células que invaden el tejido lesionado, seguidos por
los macrófagos, monocitos y linfocitos. De acuerdo con esto  se pudo
demostrar que el pico de concentración plasmática de elastasa
polimorfonuclear (PMN), indicativo del grado de activación de los
PMN  que aparece precozmente en el curso de la PA y presenta valores
significativamente superiores en los casos graves comparados con los
leves(37,38,39). Igualmente, la neopterina, marcador de la activación
de los macrófagos, presenta un perfil similar aunque con un día de
retraso sobre la elastasa PMN (40).  

Con respecto a las citoquinas, en la mayoría de estudios los casos
graves de PA presentan niveles plasmáticos superiores a los leves
(41-45). No obstante, con el TNF se han comunicados resultados
discrepantes. Algunos de los factores que pueden explicar estas
diferencias son la técnica de laboratorio utilizada o el perfil intermitente
de secreción de citoquinas que condiciona cambios importantes de
sus concentraciones según el momento de extracción. Una forma de
obviar este inconveniente es la determinación de los niveles de receptores
solubles de TNF-, (STNF-RI-y II) como "huella" más permanente
relacionada con la intensidad de su liberación. Los estudios clínicos
publicados hasta ahora muestran, efectivamente, una correlación
mucho más homogénea entre gravedad clínica y niveles de receptores
solubles (46). 

Los niveles de interlenquinas (IL) proinflamatorias están
elevadas en los casos de evolución desfavorable, con respecto a los
leves. En el grupo de trabajo se observó una fase significativamente
superior de IL- 6 en los casos graves durante los 3 primeros días de
hospitalización (45,46). La evolución cronológica en casos individuales
demostró un paralelismo dinámico entre la proteína C reactiva (PCR)
y la fosfolipasa A, junto con niveles persistentemente elevados de IL- 6,
lo que sugiere una fuente común, para la fosfolipasa e IL-6.  Por otra
parte, se ha observado un pico temprano de IL-10, la interleuquina de
mayor poder antiinflamatorio, tanto en los casos leves como graves,
pero con tendencia a niveles superiores en el grupo de enfermedad
leve (47-61). De acuerdo con estos resultados, se ha propuesto que
una liberación insuficiente de IL-10 al inicio del proceso podría
condicionar una forma grave.

Otros mediadores no relacionados con la cascada de
citoquinas, como, los leucotrienos y el factor activador, de plaquetas
(Platelet Activating Factor, PAF), juegan un papel importante en el
complejo proceso inflamatorio (62). La fosfolipasa A2, liberada por

los neutrófilos activados, cataliza la producción de PAF desde los
fosfolípidos de la membrana celular. El PAF activa las plaquetas y los
neutrófilos pero, sobre todo, aumenta la permeabilidad endotelial. La
trasudación generalizada lleva a la hipovolemia, hipotensión, hipoxemia
e isquemia de diversos órganos. El PAF se ha utilizado como aliada
para enfoques terapéuticos novedosos que, desafortunadamente, no
se han concretado en resultados positivos.

El intestino humano normal impide la traslocación bacteriana
hacia la circulación sistémica, gracias a una compleja barrera
compuesta por elementos inmunológicos, bacteriológicos y morfológicos.
En el curso de la PA, la funcionalidad de la barrera intestinal está
comprometida (62, 63,64), permitiendo la traslocación bacteriana,
que puede condicionar infecciones locales y sistémicas. La afectación
de la barrera intestinal se produce, con toda probabilidad, como
consecuencia de la isquemia secundaria a la hipovolemia y al
cortocircuito arteriovenoso que la PA induce. Como demostración de
esta hipótesis, se ha comunicado recientemente que en el curso de la
PA se produce un descenso del pH intramural, proporcional a los niveles
plasmáticos pico de marcadores de respuesta inflamatoria, como
receptores solubles de TNF e IL-6 (65,66).

La mayoría de infecciones en la PA están causadas por
microorganismos de la flora entérica habitual, sugiriendo que se
originan en el tracto gastrointestinal. En los modelos experimentales
de traslocación en PA, se ha comprobado que los E. coli marcados
procedentes de la luz intestinal son después detectados en los
ganglios linfáticos y en tejidos distante del páncreas (67). Las
consecuencias de la traslocación bacteriana desde el intestino en la
PA pueden ser letales. La infección bacteriana del páncreas sucede en
aproximadamente el 30% de individuos con PA grave, condicionando
potencialmente un fallo multiorgánico con sus graves secuelas. Por
este motivo, se han estimulados los estudios orientados a proteger la
barrera intestinal. Entre las intervenciones mejor estudiadas está la
administración de dieta enteral, la cual se asocia con un descenso en
la traslocación bacteriana en los modelos experimentales de PA y ha
mostrado resultados alentadores en los ensayos clínicos realizados
hasta ahora. 

En los últimos años, se ha sugerido que las manifestaciones
sistémicas de la PA necrotizante podrían ser consecuencia de una
estimulación leucocitaria excesiva más, que de una autodigestión del
páncreas. En apoyo de esta hipótesis se encontraba la inutilidad de
los fármacos antiproteásicos comprobada en varios ensayos clínicos.
Por otra parte, se observó que los pacientes con PA necrótica, como
los enfermos con traumatismo múltiple, quemaduras extensas o
cirugía mayor, cumplían los criterios de Síndrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) y a menudo progresaban hacia fallo
multiorgánico (FMO) y Sepsis. De acuerdo con este concepto, el daño
tisular inicial desencadenaría la activación de una triada de sistemas
que comprenderían los macrófagos, las citoquinas y las células
endoteliales. La consecuencia de ello sería una combinación de SRIS/
Síndrome de Respuesta Antiinflamatoria Compensadora (SRAC)/
Síndrome de Respuesta Antagonista Mixto (SRAM), que podrían
avanzar hacia un FMO, particularmente si se agrava por una
segunda agresión (predominio del SRIS) o, por el contrario, evolucionar
hacia la curación si tal segunda agresión puede evitarse (SRAC y
SRIS compensado).  
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Los diversos órganos se afectan por una acumulación de los mecanismos
expuestos. En el caso del pulmón, el típico Síndrome de Distrés
Respiratorio del adulto es secundario no solo a la trombosis microvascular
sino también a la acción de la fosfolipasa A2 la cual digiere la
lecitina, componente fundamental del surfactante (68).  Así mismo,
la depresión miocárdica y el schock parecen estar condicionados por
los péptidos vasoactivos y por un fallo depresor del miocardio. El fallo
renal se explica fácilmente por la hipovolemia y la hipotensión.

De los trastornos metabólicos (hipocalcemia, hiperlipemia,
hiperglucemia y acidosis) el más característico es la hipocalcemia.
Su origen es multifactorial e incluye la formación de jabones con el
calcio por los complejos ácidos grasos libres - albúmina y la traslocación
intracelular de calcio.

Por último los trastornos de coagulación se asocian con los
casos más graves de PA como se ha demostrado al observarse elevación
del dimero D, un marcador de activación de la fibrinolisis, en este
grupo de enfermos (69).

Estas complicaciones sistémicas son infrecuentes en las
formas intersticiales de PA, a diferencia de las necróticas. Sin embargo,
sólo un 50% de los casos de PA necrótica desarrollan fallo orgánico
y esta complicación no puede predecirse por la extensión de la necrosis
infectada (70, 71,72)

OBJETIVOS GENERALES:
1.Determinar la concentración de FNT, IL-1, IL-6 e IL-8  en pacientes
con pancreatitis aguda que acudan al Servicio de Emergencias del
Hospital Central Antonio María Pineda,  en el período febrero 2002
a febrero 2005
2.Diferenciar el patrón de liberación de dichas interleuquinas, en
pacientes con pancreatitis aguda leve y severa dentro de las primeras
horas de admisión del paciente.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:
1.Demostrar que el FNT, IL-1, IL-6, IL-8 son pruebas útiles para predecir
la severidad de la pancreatitis aguda.
2. Relacionar el pico de elevación de interleuquinas con la
pancreatitis aguda.

MATERIALES Y MÉTODOS

PACIENTES
Un total de 97 Pacientes con pancreatitis aguda que ingresaron por
el Servicio de Emergencias de el Hospital Central Universitario
Antonio María Pineda de Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela entre
febrero del 2002 y febrero de 2005. El diagnóstico de pancreatitis
aguda fue basado en la presencia de dolor abdominal asociado con
niveles séricos de amilasas mayores a tres veces el valor normal
(amilasa normal ? 180 IU/L). Cualquier otro cuadro abdominal
agudo como una obstrucción intestinal o ulcus péptico fueron excluidos.
Solamente fueron incluidos aquellos pacientes que presentaron
sintomatología dentro de las 72 horas de ser enrrolados en este estudio.
Aquellos con pancreatitis causada por trauma, cirugía, colangiopan-
creatografia endoscopica, tumores, cetoacidosis diabética, síndrome
hiperosmolar, alteración de la función renal y pancreatitis crónica
fueron excluidos.

MÉTODOS
Todas las muestras para las determinaciones de FNT, IL-1, IL-6 e IL-8
fueron coleccionadas en el primer y segundo día de su admisión y
almacenadas a < 80 grados antes de su determinación. Los datos de
laboratorio y fisiológicos para el cálculo de los criterios de Ramson y
APACHE II fueron recolectados. El ultrasonido y la tomografía
abdominal fueron realizadas dentro de las 72 horas de la admisión
en cada caso. Para el propósito de este estudio, una pancreatitis
aguda fue definida como severa cuando presentaba complicaciones
locales como (necrosis, abscesos o pseudoquistes); o sistémicas
(insuficiencia respiratoria, renal, cardiaca, o septicemia). Los pacientes
fueron observados prospectivamente hasta su egreso

DETERMINACIÓN DE CITOQUINAS
Los niveles séricos de FNT a, IL-1b, IL-6 e IL-8 fueron determinados
usando una prueba experimental de inmunoensayo (ELISA),
(Quantikine; R&D Systems, Minneapolis, MN). La prueba emplea una
técnica inmunoenzimática cuantitativa tipo sándwich, en la cual un
anticuerpo monoclonal específico para la Interleuquina ha sido
precolocado en los pozos. Los estándares y las muestras son pipeteados
en los pozos y si la Interleuquina esta presente es inmovilizada por el
anticuerpo. Después se lava para eliminar el exceso de antígeno o
anticuerpo que no se unieron. Una enzima que se unirá al anticuerpo
policlonal se añade a los pozos (anticuerpo+peroxidasa).
Posteriormente se lava el exceso de la unión anterior y se agrega un
sustrato compuesto por peróxido de hidrógeno y tetrametilbencidina,
sucediendo una reacción de oxido reducción que origina un producto
coloreado.  La reacción es detenida por un ácido mineral fuerte y la
intensidad del color está directamente relacionada con la concentración
de interleuquina presente, que fueron medidas en un lector ELISA
marca SUNRISE, TECAN que trabaja con un software Windows CE.
Los valores normales para FNT, IL-1, IL-6, IL-8 fue de 15,6; 3,9; 12,5;
31,2 pg/ml respectivamente. Las concentraciones mínimas detectadas
por la prueba son para FNT, IL-1, IL-6 e IL-8 fue de 4,4; 1, 0,70;
10pg/ml  

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los datos fueron expresados como promedios +/- DE. Las variables
fueron estadísticamente significativa cuando p< de 0.05.   

RESULTADOS
Se evaluó un total de 97 pacientes con diagnóstico de pancreatitis
aguda, que acudieran a la sala de emergencia del hospital central
"Antonio María Pineda", 67 mujeres y 30 hombres. 20,6% entre 15-25
años;  22,6% entre 26 y 36 años;  20,6% entre 37-47 años; 19, 6%
entre 48-58 años. El 52.57% de los eventos fueron leves y
47.42% severos.

Los niveles séricos promedio en general de FNT fue de 56,48 pg/ml
con una de 38,13 (mínimo 15,16 y máximo 146, 10).
Los niveles de IL-1 promedio fue de 17,36 pg/ml, con una DE de
14,51 (rango 3,91-64,82).
Para la IL-6, el promedio fue de 68,36 pg/ml, DE 85,82 (mínimo de
3,45 y máximo de 10).
IL-8 el promedio fue de 103,03 pg/ml, DE 242,08 (mínimo de 494
y máximo de 1420). (Tabla No 3).
Al separar los pacientes en  leves y severos,   observamos  que en la
PA Leve el FNT el promedio de 46.38 pg/ml,  DE 27.6;  IL-1  promedio
de 14.31 pg/dl  DE 11.6,  IL-6 promedio de 41.30pg/ml,  con una
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DE 52.30 e IL-8 promedio 52.85   con una DE 72.10. (Tabla No 4).
En la PA severa, el FNT en promedio fue de 76,6 pg/ml con una DE

48.4; la IL-1 con un promedio de 23.4 pg/ ml y una DE de 17.9; IL-6
fue de 111,14 pg/ml con una DE de 106.34 y la IL-8 con un promedio
de 179.03 pg/ml con una DE de 356.88 respectivamente.
(Tabla No4).

Los niveles de FNT, IL-6 e IL-8 fueron estadísticamente significativos. La
IL-6 presentó niveles séricos elevados en el 64,9% de los casos.

TABLA No 1
Distribución De Los Pacientes Estudiados Según Edad Y Sexo. Hospital Central

Antonio Maria Pineda. Barquisimeto Febrero 2002-Febrero 2005

TABLA No 3
Valores De Concentración De Fnt, Il-1, Il-6, Il-8 En Pacientes Con Pancreatitis
Aguda Que Acuden Al Servicio De Emergencia Del Hospital Central Antonio

María Pineda. Febrero 2002 - Febrero 2005

TABLA No 4
Niveles Normales Y Elevados De Fnt, Il-1, Il-6, Il-8 En Pacientes Con Pancreatitis
Leve Y Pancreatitis Severaque Acudieron Al Servicio De Emergencia Del Hospital

Central Antonio María Pineda. Febrero 2002 - Febrero 2005

GRÁFICO No 1
Distribución De Los Pacientes Estudiados Según Edad Y Sexo. Hospital Central

Antonio Maria Pineda. Barquisimeto febrero 2002-Febrero 2005

TABLA Nº2
Distribución De Los Pacientes Según El Grado De Severidad De La Pancreatitis.

Hospital Central Antonio Maria Pineda. Barquisimeto Febrero 2002-Febrero 2005

TABLA No 5
Comparación De Los Valores De Concentración De Fnt, Il-1, Il-6, Il-8

En Pacientes Con Pancreatitis Leve Y Pacientes Con Pancreatitis
Severa Que Acudieron Al Servicio De Emergencia Del Hospital

Central Antonio María Pineda.
Febrero 2002 - Febrero 2005
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N°                %
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7 23.3
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2.46 0.01*
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GRÁFICO No 2

* Diferencias estadísticamente significativas

Prueba aplicada  t - students para muestras independientes.
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GRÁFICO No 3
Comparación De Los Valores De Concentración De Fnt, Il-1, 

Il-6, Il-8 En Pacientes Con Pancreatitis Leve Y Pacientes Con Pancreatitis Severa
Que Acudieron Al Servicio De Emergencia Del Hospital Central Antonio María

Pineda.
Febrero 2002 - Febrero 2005
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DISCUSIÓN

Este estudio demuestra al igual que otros autores (35-72) que la severidad
de la pancreatitis aguda esta asociada con la elevación de las
citoquinas proinflamatorias. Las concentraciones de  FNT,  IL-6  e IL-
8 dentro de las 72 horas del inicio de los síntomas, y en las primeras
24-48 horas de su ingreso,  fueron significativamente mayores en
pacientes con pancreatitis severa que en aquellos con una pancreatitis
leve al igual que lo reportado en la literatura (36-72). Este hallazgo
respalda la hipótesis de que en la fase temprana de la pancreatitis
aguda la invasión de células inflamatorias que liberan citoquinas
juega un importante rol en la patogenia de la enfermedad, aunque el
exacto mecanismo que desencadena el proceso inflamatorio y
necrotizante no es bien entendido. 

En una situación análoga a la sepsis, las manifestaciones sistémicas
de la pancreatitis severa es una respuesta aberrante del sistema inmune
del huésped con una liberación desordenada de las citoquinas
inflamatorias desde los leucocitos y otras células El aumento en la
secreción de las citoquinas proinflamatorias desde monocitos activados
y fagocitos mononucleares es el centro de este proceso. Esto ha sido
demostrado en nuestro estudio al igual que en otros que los pacientes
con pancreatitis severa tienen valores mucho más altos de IL-6 e IL-8
que aquellos con pancreatitis leve (35-72).
La predicción temprana de la severidad de la PA es importante para
adecuar el tratamiento. Los marcadores séricos como la PCR, la elastasa
de los granulocitos polimorfonucleares, las antiproteasas, y la IL-6 han
sido reportados como útiles indicadores de la severidad de la pancreatitis.
En el presente estudio, nosotros observamos que la IL-6 es mejor
indicador para predecir la severidad del ataque comparado con el
FNT, IL-1 e IL-8.  

La distribución de los pacientes  con  Pancreatitis aguda leve  fue
mayor en este trabajo  52.57%,   con respecto a los hallazgos encontrados
en el trabajo realizado por Torres María,   desde septiembre 2003
hasta enero 2004  donde  hubo  un mayor porcentaje de Pancreatitis
aguda severa con un 64.10 %. (3)

La utilidad pronostica del FNT en la pancreatitis no ha sido establecido.
Exley y colaboradores reportaron que la asociación entre el FNT y las
complicaciones sistémicas es pobre, pero la asociación con pancreatitis
aguda de origen biliar fue grande (50,51). En nuestro caso la asociación
de pancreatitis severa con el FNT fue mayor 76.6 con una  DE 48.4
que en  los casos leves, probablemente porque la mayoría de nuestros
casos fueron de origen biliar y la diferencia fue estadísticamente
significativa (p< 0.01). Nosotros encontramos que la capacidad
pronostica de la IL-6 fue superior que el FNT e IL-8 (60).

La elevación de la IL-6 ha sido propuesta como el principal estímulo
para la producción de las proteínas de fase aguda (60).

En conclusión, la IL-6, IL-8 y FNT se comportaron como los mejores
indicadores para la evaluación temprana de la severidad de la PA
entre las citoquinas proinflamatorias.

Como hecho importante, se ha demostrado que el proceso iniciado
en la glándula pancreática en pacientes con PA grave se asocia con
una marcada respuesta inflamatoria sistémica y que existe un
paralelismo entre la respuesta y el pronóstico. Como consecuencia,

las determinaciones plasmáticas y urinarias de algunos de estos
mediadores de la cascada inflamatoria o los productos de la activación
enzimática, tales como la elastasa polimorfonuclear, la IL-6, los
péptidos de activación del tripsinógeno (TAP) y de la procarboxipep-
tidasa B (CAPAP) se utilizan habitualmente en la predicción de la
gravedad del proceso (63).

Por lo tanto, la identificación de aquellos citoquinas o mediadores
inflamatorios que tienen un papel destacado en el desarrollo del
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y el fallo orgánico, que
tiene lugar en alguno de estos enfermos, es relevante. Aunque los
enfoques terapéuticos antagonizando alguno de estos mediadores
(antagonistas del PAF, antiproteasas) con el objetivo de reducir el
proceso inflamatorio han sido desalentadores, existe evidencia de
que el bloqueo de IL-1 o TNF modifica de manera acusada la
evolución de la PA experimental. Es posible que una de las explicaciones
para tal discrepancia sea el modo de aplicación de los fármacos. La
síntesis de citoquinas en pacientes con PA se produce en las primeras
horas de la enfermedad pero no alcanza el máximo hasta 36-48
horas después. Por otra parte, el fallo orgánico que se presenta en
pacientes con PA grave aparece entre el día 2-4 tras el inicio de
los síntomas.

Este perfil evolutivo permite una ventana terapéutica de 2-3 días para
antagonizar los mediadores posiblemente implicados en un intento de
controlar el proceso inflamatorio (43).

El hecho de que varias citoquinas actúen simultáneamente en el
proceso complejo y sólo parcialmente conocido de los pacientes
graves podría explicar porqué el bloqueo de sólo uno de estos agentes
no se halla seguido del éxito esperado y sugiere utilizar una combinación
de diferentes antagonistas o moduladores en futuros estudios.

Además, el resultado negativo previo con diferentes fármacos
(anti- TNF?, receptores solubles de TNF?, IL-Ra, receptores solubles de
IL-1) en pacientes con shock séptico, con el que la PA grave comparte
aspectos fisiopatológicos, podría haber condicionado un descenso en
el entusiasmo para este innovador enfoque terapéutico. No obstante,
se considera que algunas de estas sustancias aún podrían tener un
lugar en la PA dado que existen diferencias entre ambos
procesos (64).

Otro posible enfoque terapéutico que podría utilizarse en el futuro en
pacientes con PA grave es la administración de citoquinas antiinflamatorias,
como IL-10, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la prevención
de la PA post CPRE. Siguiendo otra línea de investigación diferente,
el intestino merece una especial atención como "motor del fallo
orgánico" y el uso de antagonistas de endotelina o ICAM-1, agentes
relevantes en el daño intestinal de la PA, podría estar justificado.
Deberían confirmarse los prometedores resultados iniciales con
descontaminación intestinal selectiva, asociando quizá a lavados
intestinales así como evaluar adecuadamente el papel de la dieta
enteral enriquecida con glutamina, que juega un rol en la inflamación
y en la inmunomodulación, aún nos queda camino por andar. (66).
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